Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannandet
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande slutrapporten fér den icke-interventionella sdkerhetsstudien efter det att
lakemedlet godkiants (PASS), som krévts for ldkemedel som innehaller den aktiva substansen valproat
och som omfattas av slutrapporten for PASS, dras foljande vetenskapliga slutsatser.

Efter att ha granskat resultaten i slutrapporten fér PASS-studien, som kravts av innehavare for
godkannande foér férséljning for ldkemedel som innehaller valproat i Europeiska unionen (EU) enligt
hanskjutningsforfarandet enligt artikel 31 &r 2018, tillsammans med hittills publicerade icke-kliniska
litteraturdata, data fran externa intressentgrupper (inklusive representanter for patienter och halso-
och sjukvardsorganisationer) och kliniska experter som deltog i den vetenskapliga radgivande gruppen
(SAG) inom neurologi, instdammer PRAC, enligt vad som dverenskommits i plenarmoétet 8-11 januari
2024 i att:

Resultaten av den populationsbaserade, retrospektiva kohortstudien med databaser fran Danmark,
Sverige och Norge, som utvarderade faderns exponering for valproat och risken fér neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning, inklusive autismspektrumstérningar och medfédda missbildningar hos barnet,
tydde pa en okad risk fér neuropsykiatrisk funktionsnedsattning, inklusive autismspektrumstérningar,
men ingen skillnad i risken for medfédda missbildningar hos barn vars pappor exponerats for valproat
jamfért med barn vars pappor exponerats for lamotrigin eller levetiracetam. Data fran Norge, Sverige
och Danmark visade en tydlig, men icke-signifikant trend mot en 6kad risk for neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning (inklusive autismspektrumstdrningar) i de tre enskilda Idnderna. Kombinerade
data fran dessa tre lander visade en pa grénsen till statistiskt signifikant ékad risk. Med hansyn till
begransningar i studien, inklusive eventuell sammanblandning av indikation och skillnader i
uppfoljningstid mellan exponeringsgrupperna, tillsammans med (begransade) data frén andra kallor,
externa intressentgrupper och kliniska experter, ansdg PRAC dock att det finns en eventuell risk (dvs.
orsakssambandet har inte bekraftats).

Med avseende p3 allvarlighetsgraden av neuropsykiatrisk funktionsnedséattning (inklusive
autismspektrumstérningar) och de livsldnga effekterna som dessa har pa barn och familjer, drog PRAC
ocksa slutsatsen att patienter och hélso- och sjukvardspersonal ska informeras om studiefynden,
inklusive osakerheterna kring fynden, och bekraftade att for narvarande tillgangliga data ar tillrackliga
for att motivera att riskproportionella forsiktighetsdtgarder ska vidtas ocksa i ljuset av den bekréftade
och hogre risken for barn efter exponering for valproat i livmodern. Data fran kliniska experter och
intressentgrupper stodde ocksd PRAC:s slutsats att begéra innehavarna av godkannande for forsaljning
att utforska osakerheterna kring denna eventuella risk genom (nya) ytterligare analyser (inklusive
subgruppsanalyser och stratifikation) som en del av en ny kategori 1 PASS med lampliga milstolpar.

I ljuset av allt ovannamnt, avseende manliga patienter, rekommenderar PRAC att
produktinformationen for lakemedel som innehdller valproat ska uppdateras att inkludera/med:

e Det rekommenderas att behandling med valproat inleds och dvervakas av en specialistlakare som
har erfarenhet av att behandla epilepsi <eller> bipolar sjukdom <eller migran>. Specialistlakare ar
vanligen mest medvetna om férskrivningsvillkoren och bast pa att omvardera/utvardera behovet
av inledning av eller fortsatt behandling med valproat eller behovet av byte till annat |Idkemedel,
om den manliga patienten vill skaffa barn.

e Behovet av en regelbunden granskning som utférs av en specialistlakare for att utvdrdera om
valproat (fortfarande) ar den lampligaste behandlingen och paminna den manliga patienten om
den eventuella risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning (inklusive
autismspektrumstdérningar) med valproat nar det anvands under befruktningen och tala med den



manliga patienten om huruvida han vill skaffa barn. Behovet och frekvensen av en sddan
granskning kan beslutas av patienten och halso- och sjukvardspersonal med hénsyn till patientens
behov och individuella omsténdigheter.

Information om den eventuella risken fér neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn till
pappor som anvander valproat vid tiden for befruktningen, inklusive rekommendationen fér
forskrivare att informera patienter om den eventuella risken, diskutera behovet av anvandning av
ett effektivt preventivmedel hos manliga patienter som anvander valproat (samt hos deras
kvinnliga partner), rdda manliga patienter att konsultera en specialistldkare nar de planerar att
skaffa barn och innan de slutar anvanda preventivmedel, och 6vervdga andra
behandlingsalternativ om den manliga patienten som anvander valproat planerar att skaffa barn.
Manliga patienter ska ocksd uppmanas att inte donera spermier under behandlingen med valproat
eller inom 3 manader efter avslutad behandling.

Utbildningsmaterial gérs tillgéngliga foér halso- och sjukvardspersonal och patienter. En
patientinformationsbroschyr ska ges till manliga patienter som anvander valproat.

PRAC rekommenderade ocksa féljande ytterligare riskminimeringsatgirder:

Uppdatera den existerande guiden for halso- och sjukvardspersonal med ett sarskilt avsnitt
avseende manliga patienter for att informera hélso- och sjukvardspersonal om den eventuella
risken for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning (inklusive autismspektrumstdrningar) efter
pappans exponering for valproat och om raden som ska ges till manliga patienter och deras
kvinnliga partner. En uppdaterad engelsksprakig “core-version av guiden for halso- och
sjukvardspersonal” med ett avsnitt om anvandning av valproat hos manliga patienter enligt
kommitténs dverenskommelse, for att komplettera den nuvarande versionen som fokuserar pa
graviditetspreventionsprogrammet for fertila flickor och kvinnor.

Uppdatera patientkortet for valproat med information om den eventuella risken for
neuropsykiatrisk funktionsnedsattning efter pappans exponering foér valproat. Detta kort som ar
fast pd den yttre forpackningen sékerstéller att informationen delas ut till alla patienter varje gang
valproat expedieras. Detta gor det ocksa lattare fér apotekspersonal att paAminna patienterna om
riskerna med lakemedlet utan att sjalva behéva ge materialet.

En ny patientinformationsbroschyr avsedd fér manliga patienter som innehaller information om
riskerna och underlattar diskussionen kring dessa. D3 det nuvarande patientkortet endast kan
innehalla begransad information, ansdg PRAC att det &r viktigt att patienterna far tillracklig
information om den eventuella risken fér barnet nar valproat anvands vid tiden fér befruktningen
och om hur denna risk kan minimeras. Patientinformationsbroschyren ska innehdlla en beskrivning
av tillganglig evidens, osdkerheterna kring risken och detaljerad information om vad som ska
beaktas vid anvdndning av valproat hos manliga patienter. D3 den viktiga information som ingar i
detta utbildningsmaterial fér manliga patienter skiljer sig fran den viktiga information som ingar i
materialet for kvinnliga patienter, ansdg PRAC att en separat guide fér manliga patienter &r
ndédvandig.

PRAC rekommenderade att ett brev till hdlso- och sjukvardspersonal ska skickas for att informera
dem om den eventuella risken med valproat hos manliga patienter, behovet att informera manliga
patienter som for narvarande anvander valproat om den eventuella risken och behovet att 6vervdga en
granskning av behandlingen hos dessa manliga patienter samt om de féreslagna rekommendationerna
och uppdateringen av produktinformationen.

Alla innehavare av godkannande for forsaljning ska lamna in en uppdaterad riskhanteringsplan inom
3 manader efter det avslutade férfarandet EMEA-H-N-PSR-J-0043. Planen ska beakta genomférandet



av PASS avseende manliga patienter, resultaten av denna studie samt alla rutinmassiga och ytterligare
riskminimeringsatgarder faststillda av PRAC i det nuvarande férfarandet. Den nya PASS-studien av
kategori 1, som rekommenderats ovan, ska ocksa inkluderas i dokumentet.

Ytterligare atgarder for innehavarna av godkdnnande fér forsaljning:

¢ Innehavarna av godkdnnande for férsaljning uppmanas starkt att publicera resultaten av denna
PASS-studie i en vetenskaplig tidskrift: delning av studieresultaten kan vara nyttig och relevant fér
framtida forskning.

e Med avseende pa de ytterligare analyserna, ska ett studieprotokoll [&mnas in fér granskning och
godkdnnande av PRAC inom 6 manader efter att det nuvarande férfarandet avslutats. De
ytterligare analyserna ska utféras som en del av den nya PASS-studien av kategori 1 som svarar
pa fr&gorna som listas i PRAC:s utredningsrapport.

Ytterligare dtgarder for nationella behdriga myndigheter:

For att 6ka medvetenheten inom klinisk praxis kan den nationella behériga myndigheten évervaga
ytterligare verktyg (inklusive relevanta tidskrifter) och skraddarsydda initiativ p& nationell niva for att
framja delningen av information om den eventuella risken for neurologiska utvecklingsstérningar hos
barn till fader som behandlats med valproat och rdden fér hélso- och sjukvardspersonal och patienter.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for resultaten av studien med lakemedel som innehaller den
aktiva substansen valproat och som omfattas av slutrapporten for PASS anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for ovanndmnda lakemedel &r oférandrat under forutsattning att de ovannamnda
foreslagna andringarna gors.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna slutrapport for
PASS ska andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet
(de nationellt godkanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Féljande andringar i produktinformationen till Iikemedel som innehaller den aktiva substansen valproat
rekommenderas i avsnitt 4.2, 4.4 och 4.6 i produktresumén och i avsnitt 2 och 3 i bipacksedeln (ny
text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken):

Produktresumé
[...]

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
[...]

Flickor och fertila kvinnor

Behandling med <lakemedlets namn> maste inledas och évervakas av en specialistldkare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi <eller> bipolar sjukdom eller <migran>. Valproat ska inte
anvandas av flickor och fertila kvinnor, forutom i de fall andra behandlingsalternativ ar otillrdckliga
eller inte tolereras.

Valproat ar forskrivet och dispenserat enligt graviditetspreventionsprogrammet (se avsnitt 4.3 och 4.4)
och nyttan och risken bér noggrant omprévas vid regelbundna utvarderingar av behandlingen.
Valproat bor i forsta hand forskrivas som monoterapi och vid den lagsta effektiva dosen, om mdjligt
som en beredningsform med férléangd frisattning. Den dagliga dosen ska delas upp i minst tva enskilda
doser (se avsnitt 4.6).

Man
Det rekommenderas att behandling med <ldkemedlets namn> inleds och dvervakas av en
specialistlakare som har erfarenhet av att behandla epilepsi <eller> bipoldr sjukdom <eller

migran> (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Patienter med njurinsufficiens

(]

Administreringssatt

(]

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditetspreventionsprogram
Valproat har en hog teratogen potential och barn som exponeras for valproat i livmodern har en hog
risk féor medfédda missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar (se avsnitt 4.6).

<Ldkemedlets namn> ar kontraindicerat i féljande situationer:

Behandling av epilepsi

. under graviditet, férutom i de fall det inte finns ndgon lamplig alternativ behandling (se
avsnitt 4.3 och 4.6).
. hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se

avsnitt 4.3 och 4.6).

Behandling av bipolér sjukdom <och profylax mot migrananfall>

. under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).

. hos fertila kvinnor, om inte villkoren i graviditetspreventionsprogrammet ar uppfyllda (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Villkor fér graviditetspreventionsprogrammet:
Forskrivaren maste forsdkra sig om att:




. individuella férhallanden utvarderas i varje enskilt fall genom att involvera patienten i
diskussionen, for att garantera hennes delaktighet, diskutera behandlingsalternativ och
sakerstalla att hon forstar riskerna och de dtgérder som behévs fér att minimera riskerna.

. sannolikheten for graviditet utvdrderas for alla kvinnliga patienter.

. patienten har férstatt och &r medveten om risken med medfédda missbildningar och
neurologiska utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker fér barn som har
exponerats for valproat i livmodern.

. patienten férstar behovet av att genomféra ett graviditetstest innan behandlingen pabérjas och
under behandlingen, efter behov.
. patienten ges rad om preventivmedel och att patienten &r kapabel att uppfylla behovet av att

anvanda ett effektivt preventivmedel (fér mer information se avsnittet preventivmedel i denna
varningsruta), utan avbrott under hela behandlingstiden med valproat.

. patienten férstar behovet av regelbunden (minst arlig) utvardering av behandlingen av en
specialistldkare med erfarenhet av att behandla epilepsi eller bipolar sjukdom <eller migran>.
. patienten férstar behovet av att radfréga sin ldkare sa snart hon planerar en graviditet for att

sakerstélla en tidig diskussion och byte till en alternativ behandling fére konception, och innan
anvandande av preventivmedel avbryts.

. patienten forstar behovet av att omedelbart kontakta sin lakare vid graviditet.
. patienten har fatt patientinformationsbroschyren.
. patienten har bekraftat att hon har forstatt de risker och nédvéndiga férsiktighetsdtgérder som

ar forknippade med anvandning av valproat (3rlig riskbekréftelseblankett).

Dessa villkor galler aven kvinnor som for narvarande inte ar sexuellt aktiva om forskrivaren inte anser
att det finns dvervaldigande skél att ange att det inte finns ndgon risk fér graviditet.

Flickor

. Forskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor forstar behovet av att kontakta
specialistldkaren nar flickan som anvander valproat har sin menstruationsdebut.

. Forskrivaren maste se till att foraldrar/vardnadshavare till flickor som har sin

menstruationsdebut far fullstdndig information om riskerna for medfédda missbildningar och
neurologiska utvecklingsstorningar, inklusive omfattningen av dessa risker fér barn som
exponeras for valproat i livmodern.

. For patienter som har haft sin menstruationsdebut maste specialistidkaren ompréva behovet av
behandling med valproat arligen och évervédga alternativa behandlingar. Om valproat &r den
enda lampliga behandlingen, bér behovet av att anvanda ett effektivt preventivmedel och alla
andra villkor i graviditetspreventionsprogrammet diskuteras. Alla anstrangningar bér géras av
specialistldkaren for att byta till en alternativ behandling hos flickorna innan de nr vuxen alder.

Graviditetstest

Graviditet maste uteslutas innan behandling med valproat pabérjas. Behandling med valproat far inte
inledas hos fertila kvinnor utan resultat fran ett negativt graviditetstest (plasma-graviditetstest),
bekraftat av vardgivare, for att utesluta oavsiktlig anvéndning under graviditet.

Preventivmedel

Fertila kvinnor som &r ordinerade valproat maste anvanda ett effektivt preventivmedel utan avbrott
under hela behandlingen med valproat. Dessa patienter maste fa en fullsténdig information om
prevention av graviditet och bér hanvisas till preventivmedelsraddgivning om de inte anvander ett
effektivt preventivmedel. Minst en effektiv metod for antikonception (féretradesvis en
anvandaroberoende form, sdsom en spiral eller ett implantat) bér anvéndas eller tvd kompletterande
preventivmetoder innefattande en barriarmetod. Individuella omstandigheter bér utvarderas i varje
enskilt fall och vid val av antikonceptionsmetod ska patienten involveras i diskussionen for att
garantera hennes delaktighet och féljsamhet till de valda dtgarderna. Aven om hon har amenorré
maste hon folja alla rdd om ett effektivt preventivmedel.

Ostrogeninnehallande produkter

Samtidig anvandning med dstrogeninnehallande produkter, inklusive hormonella preventivmedel som
innehaller 6strogen, kan eventuellt leda till minskad effekt av valproat (se avsnitt 4.5). Foérskrivare bor
Overvaka kliniskt svar (anfallskontroll eller humdérkontroll) vid initiering eller avbrytande av
ostrogeninnehdllande produkter.

Daremot reducerar valproat inte effekten av hormonella preventivmedel.

Arlig behandlingsutvérdering av en specialistlékare




Specialistlakaren bor minst arligen utvardera om valproat ar den lampligaste behandlingen for patienten.
Specialistlakaren bor diskutera den arliga riskbekraftelseblanketten och se till att patienten forstatt
innehallet vid behandlingsstart och under varje arlig utvardering.

Graviditetsplanering

For indikationen epilepsi, om en kvinna planerar att bli gravid, maste en specialistidkare som har
erfarenhet av att behandla epilepsi ompréva behandlingen med valproat och évervdga andra
behandlingsalternativ. Alla anstrangningar bér goras for att byta till Iamplig alternativ behandling fore
konception, och innan anvéandande av preventivmedel avbryts (se avsnitt 4.6). Om ett byte inte ar
méjligt ska kvinnan fa ytterligare radgivning om riskerna med valproat fér det ofédda barnet for att
stddja sitt valgrundade beslut om familjeplanering.

For indikationen bipolar sjukdom <och> <migran>, om en kvinna planerar att bli gravid, ska en
specialistlakare som har erfarenhet av att behandla bipoldr sjukdom <och> <migran> konsulteras och
behandlingen med valproat ska avbrytas och vid behov ersattas av en alternativ behandling fore
konception, och innan anvandning av preventivmedel avbryts.

Vid graviditet:

Om en kvinna som anvéander valproat blir gravid, maste hon omedelbart hanvisas till en
specialistlakare for att omvardera behandlingen med valproat och 6vervaga andra
behandlingsalternativ. Patienter som exponeras for valproat under en graviditet och deras partner bér
hanvisas till en specialistldkare med erfarenhet av <teratologi> {ska anpassas efter
halsovardssystemet} for utvardering och radgivning avseende den exponerade graviditeten (se
avsnitt4.6).

Apotekspersonal maste se till att

. patientkortet lamnas ut i samband med varje expediering av valproat och att patienterna forstar
innehallet.
. patienterna rekommenderas att inte avbryta behandlingen med valproat och omedelbart

kontakta en specialistlakare vid planerad eller misstankt graviditet.

Utbildningsmaterial

For att hjélpa halso- och sjukvardspersonal och patienter att undvika exponering for valproat under
graviditet har innehavaren av godkannande fér forséljning tillhandahallit utbildningsmaterial for att
understryka varningarna och ge vdgledning om anvandning av valproat till fertila kvinnor samt
informera om villkoren i graviditetspreventionsprogrammet. En patientinformationsbroschyr och ett
patientkort ska ges till alla fertila kvinnor som anvander valproat.

En &rlig riskbekraftelsesblankett maste anvandas nar behandlingen inleds och vid varje arlig
utvardering av behandlingen med valproat utférd av en specialistldkare.

Anvandning hos manliga patienter

En retrospektiv observationsstudie tyder pd en 6kad risk fér neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning hos barn vars papporbehandlats med valproat inom 3 ménader fore

befruktningen jamfort med barn till fader som behandlats med lamotrigin eller
levetiracetam (se avsnitt 4.6).

Som en forsiktighetsatgadrd ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella
risken (se avsnitt 4.6) och diskutera behovet av anviandning av _ett effektivt preventivmedel

bdde hos patienten och den kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under
minst 3 manader efter att behandlingen avslutats. De manliga patienterna ska inte donera

spermier under behandlingen eller inom minst 3 manader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvadnder
valproat for att utvirdera om valproat fortfarande ar den lampligaste behandlingen for
patienten. For manliga patienter som planerar att skaffa barn ska andra lampliga
behandlingsalternativ 6vervdgas och diskuteras med den manliga patienten. Individuella
omstindigheter bor utvarderas i varje enskilt fall. En specialistlakare med erfarenhet av

behandling av <epilepsi> <bipolidr sjukdom> <eller> <migrén> boér rédfragas enligt behov.




Utbildningsmaterial finns tillgdngligt fér hilso- och sjukvardspersonal och manliga
patienter. En patientinformationsbroschyr bér ges till manliga patienter som anvander

valproat.
[...]

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

(]

Teratogenicitet och utvecklingseffekter vid exponering i livmodern
Valproat har visat sig passera placentabarridren bade hos djurarter och hos manniskor (se avsnitt 5.2).

Exponeringsrisk vid graviditet kopplad till valproat

Hos kvinnor férknippas bBehandling med valproat, bade i monoterapi och i polyterapi tillsammans
med andra antiepileptika, férknippas ofta med onormala graviditetsutfall. Tillgangliga data visar pa en
okad risk for allvarliga medfédda missbildningar och utvecklingsneurologiska stérningar vid bade
valproat i monoterapi och polyterapi jamfért med populationen som inte exponerats fér valproat.

I djur har teratogena effekter pavisats hos méss, rattor och kaniner (se avsnitt 5.3).

Medfédda missbildningar vid exponering i livmodern

(]

Utvecklingsneurologiska stérningar vid exponering i livmodern

(]

Om en kvinna planerar en graviditet

(]

Gravida kvinnor

(]

Risker fér nyfédda

(]

Madn och eventuell risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn vars pappor
behandlats med valproat inom 3 ménader fére befruktningen

En retrospektiv observationsstudie i 3 nordiska ldnder tyder pd en 6kad risk for
neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn (frén O till 11 &rs dlder) vars pappor
behandlats med valproat som monoterapi inom 3 ménader fére befruktningen jamfért med

barn vars pappor behandlats med lamotrigin eller levetiracetam som monoterapi, med en
poolad justerad riskkvot pd 1,50 (95 % KI: 1,09-2,07). Den justerade kumulativa risken for

neuropsykiatrisk funktionsnedsattning varierade mellan 4,0 % och 5,6 % i gruppen med
valnroa 1amfort med mellan 2, 3 % och 3,2 % | den sammansatta qrupnen med

sambanden med snecmka subtyper av neuropsykiatrisk funktionsnedsattning, och
begrinsningar i studien inkluderade potentiellaa storfaktorer (confounding) sdsom

indikation och skillnader i uppféljningstid mellan exponeringsgrupperna. Den
qenomsmttllqa uDDfollnlnqstlden for barn i valproatqrunpen varlerade mellan 5,0 och 9,2 ar

finns det en mojlig 6kad risk for neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn vars

pappor behandlats med valproat inom 3 manader fére befruktningen. Orsakssambandet med
valproat ar dock inte bekriaftat. I studien utviarderades inte heller risken for

neuropsykiatrisk funktionsnedsattning hos barn till man som avbrét valproatbehandlingen

mer in 3 ménader féore befruktningen (dvs. nya spermier som inte exponerats for valproat

har hunnit bildas).



Som en forsiktighetsdtgird ska forskrivare informera manliga patienter om den eventuella
risken och diskutera behovet av anvidndning av ett effektivt preventivmedel, bdde hos

patienten och den kvinnliga partnern, under behandlingen med valproat och under minst
3 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). De manliga patienterna ska inte

donera spermier under behandlingen eller inom minst 3 manader efter avslutad behandling.

Forskrivaren ska regelbundet granska behandlingen hos manliga patienter som anvdnder

valproat for att utvardera om valproat dr den lampligaste behandlingen for patienten. For
manliga patienter som planerar att skaffa barn ska andra lampliga behandlingsalternativ

overvagas och diskuteras med den manliga patienten. Individuella omstandigheter bor
utvarderas i varje enskilt fall. En specialistlikare med erfarenhet av behandling av

<epilepsi> <bipoldr sjukdom> <migridn> bor radfrdgas enligt behov.

Amning
[...]

Fertilitet
[...]

Bipacksedel

(]

2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X

[--]
Graviditet, amning och fertilitet

Viktiga rad for kvinnor

Bipolar sjukdom <och> <migran>

. For bipolar sjukdom <och> <migran>, ska du inte anvdnda <ldkemedlets namn> om du &r
gravid.

Fér bipolar sjukdom<och> <migran>, om du &r kvinna som kan f& barn ska du inte ta <lakemedlets

namn>, om du inte anvander ett effektivt preventivmedel under hela behandlingen med <lédkemedlets

namn>. Sluta inte ta <lakemedlets namn> eller ditt preventivmedel innan du har diskuterat det med

din lakare. Din ldkare kommer att ge dig ytterligare rad.

Epilepsi

. For epilepsi far du inte anvdnda <ldkemedlets namn> om du &r gravid, sdvida inget annat
fungerar for dig.

. For epilepsi, om du &r kvinna som kan fa barn ska du inte ta <ldkemedlets namn> sdvida du

inte anvander ett effektivt preventivmedel under hela behandlingen med <lakemedlets namn>.
Sluta inte ta <ldkemedlets namn> eller ditt preventivmedel innan du har diskuterat det med din
ldkare. Din lakare kommer att ge dig ytterligare rad.

Riskerna med valproat nér de tas under graviditet (oavsett vilken sjukdom som valproat anvénds fér)

. Tala omedelbart om for din lakare om du planerar att bli gravid eller ar gravid.

. Valproat ar en risk om det tas under graviditet. Ju hégre dosen ar desto hégre risk, men alla
doser innebar en risk, inklusive nar valproat anvands i kombination med andra lakemedel for
behandling av epilepsi.

. Det kan orsaka allvarliga fosterskador och kan paverka barnets fysiska och psykiska utveckling
nar det vaxer efter fodseln.
. De vanligast rapporterade fosterskadorna inkluderar spina bifida (dar ryggradens ben inte ar

korrekt utvecklade), missbildningar i ansiktet och kraniet; hjarta, njure, urinvdag och
missbildningar i kdnsorgan samt missbildningar i extremiteter och flera missbildningar som
paverkar flera organ och delar av kroppen. Fosterskador kan leda till funktionshinder som kan
vara allvarliga.

. Horselproblem eller dévhet har rapporterats hos barn som har utsatts for valproat under
fostertidenError! Bookmark not defined._
. Ogonmissbildningar har rapporterats i samband med andra medfédda missbildningar hos barn

som utsatts for valproat under graviditeten. Dessa 6gonmissbildningar kan paverka synen.
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. Om du tar valproat under graviditeten har du stérre risk &n andra kvinnor att fa ett barn med
fosterskador som kraver medicinsk behandling. Eftersom valproat har anvants i manga ar vet vi
att hos kvinnor som tar valproat kommer omkring 11 barn av 100 att ha fosterskador. Detta
jamférs med 2 till 3 barn av 100 fédda av kvinnor som inte har epilepsi.

. Det uppskattas att upp till 30-40 % av férskolebarn vars mammor tog valproat under
graviditeten kan ha problem med tidig barndomsutveckling. Barn som drabbats kan vara sena
med att ga och prata, ha en lagre intellektuell formaga &n andra barn och ha svarigheter med
sprak och minne.

. Autismspektrumstérningar diagnostiseras oftare hos barn utsatta fér valproat under graviditet
och det finns visst stdd for att barn som har utsatts for valproat under graviditet har hogre risk
att utveckla ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder).

. Innan du blir ordinerad detta lakemedel, kommer din Idkare ha férklarat vad som kan handa
med ditt barn om du blir gravid medan du tar valproat. Om du bestammer dig senare for att
skaffa barn, ska du inte sluta ta ditt lakemedel eller ditt preventivmedel innan du har diskuterat
det med din lakare.

. Vissa p-piller som innehdller dstrogen kan sanka valproatnivderna i ditt blod. Se till att du talar
med lakare om vilket preventivmedel som ar lampligast for dig.

. Om du ar foralder eller vé’nrdgivare till en flicka som behandlas med valproat, ska du kontakta
ldkaren nar ditt barn som anvénder valproat far sin forsta menstruation.

. Radfréga din lakare om att ta folsyra nar du forsdker skaffa barn. Folsyra kan sénka den

allmanna risken for spina bifida och tidigt missfall, som finns med alla graviditeter. Det ar dock
osannolikt att det kommer minska risken for fosterskador i samband med valproatanvandning.

Vanligen valj och lds de situationer som galler for dig fran de situationer som beskrivs
nedan:

o JAG BC)RJAR_BEHANDLINGEN MED <LAKEMEDLETS NAMN>

o JAG TAR <LAKEMEDLETS NAMN> MEN PLANERAR INTE ATT SKAFFA BARN

o JAG TAR <LAKEMEDLETS NAMN> OCH PLANERAR ATT SKAFFA BARN

o JAG AR GRAVID OCH JAG TAR <LAKEMEDLETS NAMN>

JAG BORJAR BEHANDLINGEN MED <likemedlets namn>

Om detta &r forsta gangen du har ordinerats <ldkemedlets namn> har din ldkare férklarat riskerna for
ett ofdtt barn, om du blir gravid. Om du kan bli med barn, maste du se till att du anvander en effektiv
preventivmetod utan avbrott under din behandling med <lakemedlets namn>. Tala med ldkare eller
barnmorska om du behéver rdd om preventivmedel.

Huvudbudskap:

. Graviditet maste uteslutas med resultat av ett graviditetstest, som bekraftats av din lakare
innan behandling med <lakemedlets namn> pabérijas.

. Du maste anvénda ett effektivt preventivmedel under hela behandlingen med <lakemedlets
namn>.

. Du maste diskutera lampliga metoder fér fodelsekontroll (preventivmedel) med din lakare. Din

ldkare kommer att ge dig information om hur du férhindrar graviditet och kan hanvisa till en
specialistldkare for rad om fodelsekontroll.

. Du maste ha regelbundna (minst arliga) moéten med en specialistldkare som har erfarenhet av
att behandla bipoldr sjukdom eller epilepsi <eller> <migran>. Under detta besdk ska din lakare
se till att du &r vl medveten om och har férstatt alla risker och rdd som é&r relaterade till
anvandningen av valproat under graviditet.

. Tala om for din ldkare om du vill bli gravid.

. Tala omedelbart om fér din Idkare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid.

JAG TAR <ldkemedlets namn> MEN PLANERAR INTE ATT SKAFFA BARN

Om du fortsatter med behandlingen med <lakemedlets namn> men inte planerar att skaffa barn, se
till att du anvander ett effektivt preventivmedel utan avbrott under hela behandlingen med
<ladkemedlets namn>. Tala med l&kare eller barnmorska om du behdéver rdd om preventivmedel.

Huvudbudskap:

. Du maste anvénda ett effektivt preventivmedel under hela behandlingen med <lakemedlets
namn>.

. Du maste diskutera preventivmedel (fédelsekontroll) med din ldkare. Din Idkare kommer att ge

dig information om hur du férhindrar graviditet och kan hanvisa till en specialist fér rad om
fédelsekontroll.

. Du maste ha regelbundna (minst arliga) méten med en specialistidkare som har erfarenhet av
att behandla bipoldr sjukdom eller epilepsi <eller> <migran>. Under detta besdk ska din lakare
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se till att du &r val medveten om och har forstatt alla risker och rad som é&r relaterade till
anvandningen av valproat under graviditet.

. Tala om for din ldkare om du vill bli gravid.

. Tala omedelbart om fér din Idkare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid.

JAG TAR <ldkemedlets namn> OCH PLANERAR ATT SKAFFA BARN
Om du planerar att skaffa barn, boka in en tid med din lakare.

Sluta inte ta <ldkemedlets namn> eller ditt preventivmedel innan du har diskuterat det med din
l&kare. Din lakare kommer att ge dig ytterligare rad.

Barn som ar fodda till médrar som har tagit valproat har en allvarlig risk for fosterskador och
utvecklingsstérningar som kan vara allvarligt funktionsnedsattande. Din lakare kommer att hanvisa dig
till en specialistldkare som har erfarenhet av att behandla bipolédr sjukdom <migran> eller epilepsi, sa
att andra behandlingsalternativ kan utvarderas tidigt. Din specialistldkare kan vidta flera dtgérder sa
att din graviditet gar sd smidigt som méjligt och eventuella risker for dig och ditt ofédda barn minskar
sa mycket som méjligt.

Din specialistlakare kan besluta att andra dosen av <lakemedlets namn> eller byta till ett annat
lakemedel, eller sluta behandlingen med <ldkemedlets namn>, i god tid innan du blir gravid - for att
sakerstélla att din sjukdom &r stabil.

Radfréga din lakare om att ta folsyra nar du planerar att skaffa barn. Folsyra kan sénka den allménna
risken fér spina bifida och tidigt missfall, som finns med alla graviditeter. Det ar dock osannolikt att det
kommer minska risken for fosterskador i samband med valproatanvandning.

Huvudbudskap:

. Sluta inte ta <ldkemedlets namn> om inte din ldkare talar om att du ska gdéra det.

. Sluta inte att anvanda ditt preventivmedel innan du har pratat med din ldkare och tillsammans
utarbetat en plan for att sdkerstélla att ditt tillstand &r stabilt och att riskerna for ditt barn har
minskats.

. Boka en tid med din lakare. Under detta bestk ska din ldkare se till att du &r val medveten om
och har forstdtt alla risker och rad som &r relaterade till anvéndningen av valproat under
graviditet.

. Din lakare kommer att férsOka byta till ett annat lakemedel, eller sluta behandlingen med
<ldkemedlets namn> i god tid innan du blir gravid.

. Tala omedelbart om for din lakare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid.

JAG AR GRAVID OCH JAG TAR <likemedlets namn>

Sluta inte ta <lakemedlets namn>, sdvida inte din l&kare sager att ditt tillstdnd kan bli sémre. Tala
omedelbart om fér din lakare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid. Din ldkare kommer att
ge dig ytterligare rad.

Barn som ar fodda till moédrar som har tagit valproat har en allvarlig risk for fosterskador och
utvecklingsstérningar som kan vara allvarligt funktionsnedsattande.

Du kommer att hanvisas till en specialistldkare som har erfarenhet av att behandla bipolar sjukdom
eller epilepsi, sd att andra behandlingsalternativ kan utvérderas.

Under de exceptionella omstandigheter nar <ldkemedlets namn> ar det enda tillgangliga
behandlingsalternativet under graviditeten, kommer du att undersékas mycket noga bade vad géller
ditt sjukdomstillstdnd och for att kontrollera hur ditt ofédda barn utvecklas. Du och din partner kan fa
rad och stéd angdende graviditeten som &r exponerad for valproat.

Radfréga din lakare om att ta folsyra. Folsyra kan sdnka den allméanna risken for spina bifida och tidigt
missfall, som finns med alla graviditeter. Det ar dock osannolikt att det kommer minska risken for
fosterskador i samband med valproatanvandning.

Huvudbudskap:

o Tala omedelbart om fér din Idkare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid.

. Sluta inte ta <lakemedlets namn> om inte din lakare talar om att du ska gora det.

o Se till att du hanvisas till en specialistldkare med erfarenhet av behandling av epilepsi eller

bipoldr sjukdom <eller> <migran> for att utvardera behovet av alternativa
behandlingsalternativ.

12



. Du maste fa noggrann radgivning om riskerna med <ldkemedlets namn> under graviditeten,
inklusive risken for missbildningar (fosterskador) och fysiska och psykiska utvecklingsstérningar
hos barn.

o Se till att du hanvisas till en specialistldkare fér “prenatal évervakning” fér att upptacka madjliga
forekomster av missbildningar hos det ofédda barnet.

[Meningen nedan ska anpassas till nationella krav]

Se till att du ldser patientinformationsbroschyren som du kommer att fa fran din ldkare. Din lakare
kommer att diskutera den arliga riskbekréftelseblanketten och kommer att be dig att underteckna den
och behalla den. Du kommer ocks3 att fa ett patientkort fran din ldkare for att paminna dig om
riskerna med valproat vid graviditet.

<Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
<ldkare> <eller> <apotekspersonal> innan du tar detta lakemedel.>

Viktiga rdd fér manliga patienter

Eventuella risker vid anvdndning av valproat inom 3 mdnader fore befruktningstillfillet

En studie tyder pd en eventuell risk for pdverkan pd barnets motoriska och psykiska
utveckling (problem med tidig barndomsutveckling) hos barn vars pappor behandlats med

valproat inom 3 ménader fére befruktningen. I denna studie hade cirka 5 av 100 barn vars
pappor behandlats med valproat sddana stérningar jamfort med cirka 3 av 100 barn vars
appor behandlats med lamotrigin eller levetiracetam (andra lidkemedel som kan anvandas
for att behandla din sjukdom). Risken hos barn vars pappor avslutat behandlingen med
valproat 3 mdnader (tiden som behodvs fér att nya spermier ska bildas) eller en ldngre tid

fore befruktningen ar inte kdand. Studien var begrdnsad och darfor ar det inte klarlagt om
den 6kade risken for pdverkan pd barnets motoriska och psykiska utveckling, som denna

studie tydde pd, &r orsakad av valproat. Studien var inte tillrdckligt omfattande for att visa
vilka specifika typer av pdverkan p3 motorisk och psykisk utveckling barn kan l6pa risk att
utveckla.

Som en forsiktighetsdtgird kommer din ldkare att diskutera féljande med dig:

e Den eventuella risken hos barn vars pappor behandlats med valproat
« Behovet av att anvinda ett effektivt preventivmedel béde for dig och din kvinnliga

partner under behandlingen och under 3 ménader efter avslutad behandling
e Behovet att réddfrédga ldkare nir du planerar att skaffa barn och innan du slutar
anvanda preventivmedel

o« Eventuella andra behandlingar som kan anvandas for att behandla din sjukdom,
beroende pa din individuella situation

Donera inte spermier medan du tar valproat och under 3 manader efter att du slutat ta
valproat.

Tala om for din ldkare om du planerar att skaffa barn.

Om din kvinnliga partner blir gravid och du anvédnde valproat inom 3 ménader fére
befruktningen och du har frdgor, kontakta ldkare. Sluta inte behandlingen innan du har

diskuterat med din ldkare. Om du slutar behandlingen, kan dina symtom forvdarras.

Du ska ha regelbundna besdk hos din forskrivare. Under besdken diskuterar ldkaren med dig

om forsiktighetsdtgirderna kring valproatanvdndning och om eventuella andra behandlingar
som kan anvindas for att behandla din sjukdom, beroende pa din individuella situation.

Se till att du ldser patientinformationsbroschyren som du kommer att fa frdn din ldkare. Du
kommer ocksd att f3 ett patientkort fran apoteket for att pAminna dig om de eventuella
riskerna med valproat.

3. Hur du tar <lakemedlets nhamn>

[]
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Flickor och kvinnor som kan f& barn: Behandling med <ldkemedlets namn> maste inledas och
Overvakas av en lakare som ar specialiserad pa behandling av <epilepsi> <eller> <bipolar sjukdom>
<eller> <migran>.

Manliga patienter: Det rekommenderas att behandling med <likemedlets namn> inleds och

overvakas av en specialistldkare som har erfarenhet av att behandla epilepsi <eller> bipolar
sjukdom <eller migrin> — se avsnitt 2 Viktiga rad for manliga patienter.
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Bilaga III

Villkor for godkdannande (godkdannandena) for forsadljning
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Villkor for godkdnnande (godkdnnandena) for forsiljning av ldkemedel som innehdller

valproat eller relaterade substanser.

Innehavaren (innehavarna) av godkannande for férsaljning ska uppfylla féljande villkor inom angiven

tidsram:

Innehavarna av godkannande for forsaljning av ldkemedel med
substanser relaterade till valproat ska utféra en ny icke-
interventionell sakerhetsstudie efter godkannandet for forsaljning
for att tillhandah3lla resultaten av de ytterligare analyserna som
kravts inom ramen foér utvdarderingen av resultaten av studien
EUPAS34201 for att ytterligare undersdka sambandet mellan
faderns exponering for valproat och risken fér medfédda
missbildningar och neurologiska utvecklingsstérningar (inklusive
autism) hos barnet.

Protokollet ska ldmnas in till PRAC i enlighet med artikel 107n (1) i
direktivet 2001/83/EG:

Den slutliga studierapporten ska Iamnas in till PRAC:

Inom 6 manader efter CMD(h):s
stéllningstagande/kommissionens
beslut.

Inom 1 3r efter godkdnnandet av
studieprotokollet.

Innehavarna av godkannande for forsaljning av ldkemedel med
substanser relaterade till valproat ska skapa och ldmna in
utbildningsmaterial i enlighet med de 6éverenskomna viktiga
elementen. Dessa material ska sdkerstélla att forskrivare &ar
informerade om och att patienterna férstar den eventuella risken
forknippad med faderns exponering foér valproat.

Dessa ska Iamnas till den nationella behériga myndigheten:

Inom 3 manader efter CMD(h):s
stéllningstagande/kommissionens
beslut.

Alla innehavare av godkdnnande for férsaljning ska uppdatera sin
riskhanteringsplan and Iamna in den till den relevanta nationella
behdériga myndigheten genom ett lampligt forfarande.

Riskhanteringsplanen ska beakta:

- neurologiska utvecklingsstérningar hos barn till fader som
behandlats med valproat fore befruktningen som en viktig
eventuell risk

- att PASS-studien av kategori 1, avseende faderns
exponering, ar genomférd

- den nya studien av kategori 1, for att ytterligare undersdka
sambandet mellan faderns exponering fér valproat och
risken for medfédda missbildningar och neurologiska
utvecklingsstdérningar (inklusive autism) hos barnet.

- de ytterligare riskminimeringsatgéarderna relaterade till
valproatanvandning hos manliga patienter:

o patientinformationsbroschyr for manliga patienter

Inom 3 manader efter CMD(h):s
stallningstagande/kommissionens
beslut.
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o

o

uppdaterad core version av guiden for halso- och
sjukvardspersonal

uppdaterad core version av patientkortet
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BILAGA IV

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Januari 2024 CMD(h)-moéte

Overféring av éverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

11 mars 2024

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for forséljning):

9 maj 2024
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